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Kihívások egy Cushing-szindróma 
miatt mellékveseadenoma- 
eltávolításon átesett 2-es típusú 
cukorbeteg kezelésében
DR. PÁLL ISTVÁN-DR. CSAJBÓK ÉV A -D R. VÁRKONYI TAM ÁS-
d r . L e n g y e l  C s a b a
Esetismertetés
A 37 éves nő 2009-ben menstruációs zavar miatt került endokrinológiai gon­
dozásba. Elmondása szerint 2002-ben terhessége idején testsúlya 14 kg-ot 
gyarapodott: 60-ról 74 kg-ra hízott (testmagasság: 152 cm). Az elvégzett vizs­
gálatok gesztációs diabetest nem igazoltak. Súlyfeleslegét szülés után sem 
tudta leadni, fokozatosan tovább hízott, utóbb menstruációja is rendszerte­
lenné vált. 2004-ben derült fény magas vérnyomására. 2008-ban alsó végtagi 
perifériás thrombophlebitise volt.
Társuló deréktáji fájdalmai miatt reumatológiai szakvizsgálat történt. Pa­
naszai hátterében a lumbális gerinc MRI-je a lumbális V. csigolya kompressziós 
törését igazolta, ami ebben a korban -  előzetes sérülés hiányában -  patológiás 
törésnek minősült. Az elvégzett DEXA vizsgálat eredménye (lumbális T-score: 
-2,5) osteoporosisra utalt, ezért biszfoszfonát kezelést, valamint kalcium- és 
D-vitamin-pótlást indítottak.
Visszatérő fejfájások miatt koponya-MRI történt, ami néhány demielinizá- 
ciós góc mellett agyi atrophiát igazolt. Hypertoniáját angiotenzinreceptor-blok- 
kolóval (ARB) kezelték, majd indapamidot és és karvedilolt kapott, terápiáját 
utóbb urapidil adásával egészítettek ki. Ugyanebben az évben a menstruációs 
zavar miatt frakcionált abrasió történt, benignus szövettannal.
A menses-zavar további kivizsgálása céljából 2009-ben endokrinológiai ambu­
lanciánkra irányították. Az alacsonyabb szérumkálium-szint (3,1-3,4 mmol/1) 
és a hypertensio együttes fennállása felvetette a primer hyperaldosteronismus
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lehetőségét, a beteg klinikai megjelenése -  tipikus hasi elhízás, vékony vég­
tagok, száraz, sérülékeny bőr, bölénypúp -  azonban a lila striák hiánya el­
lenére inkább Cushing-szindrómát valószínűsített. A beteg testsúlya ekkor
90,0 kg volt (BMI: 39,1 kg/m2, derékkörfogat: 123 cm). Elvégzett vizsgálataink 
megerősítették a Cushing-szindróma gyanúját, amely hátterében jobb oldali 
mellékvese-adenoma igazolódott.
Az endokrinológiai kivizsgálás során 2-es típusú diabetesre (T2DM) is fény 
derült (éhomi vércukor: 7,6-8,4 mmol/1, HbAlc: 8,3%), amiről a beteg korábban 
nem tudott. Diétás oktatást követően metformin adagolását kezdtük el, amit 
gasztrointesztinális mellékhatások miatt csupán elhúzódó felszívódású for­
mában, napi 750 mg-os adagban tolerált. Anyagi lehetőségeit is figyelembe 
véve, kezelését a későbbiekben napi 60 mg elhúzódó hatóanyag-felszabadulású 
gliklazid (modified release: MR) készítménnyel egészítettük ki.
A mellékvese-adenoma eltávolítása után azonban a metformin szulfanil- 
urea (SU) kombinációs kezelés mellett hipoglikémiás epizódok (3,6-3,8 mmol/1) 
jelentkeztek, ezért SU kezelését DPP4-gátlóra váltottuk. Bár a műtétet követően 
Cushing-szindrómája megszűnt, cukorbetegsége továbbra is fennmaradt. A test­
súly fokozatos csökkenése és a fenti kezelési rendszer alkalmazása mellett vér- 
cukorértékei normalizálódtak. Hypoglykaemia a továbbiakban nem fordult elő.
Az alábbiakban részletesen ismertetjük, hogy a beteg alapbetegsége és kö­
vetkezményesen kialakult súlyos osteoporosisa, valamint anyagi lehetőségei 
miként befolyásolták a kezelést, és utalunk azokra az azóta megjelent szak- 
irodalmi adatokra, amelyek korábbi döntésünket utólag is alátámasztották.
Az eset kapcsán felmerülő kérdések
•  L eh e te tt v o ln a -e  koráb ban  fe lism ern i a C u sh in g -sz in d ró m át?
•  H ogyan  b izo n y íto ttu k  C u sh in g -sz in d ró m a  fen n á llásá t?
•  A d iab e tes  a z  e lh ízás  vag y  a C u s h in g -s z in d ró m a  kö vetkezm én ye  
volt-e?
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•  M i á llh a to tt a m e n s e s -za v a r hátterében?
•  M ilyen egyéb lehetőségünk lehetett volna a frissen igazo lt d iabetes  
keze lésére  a m e llé k v e s e -a d e n o m a  e ltá vo lítása  e lőtt?
•  V á lasztha ttunk  vo ln a -e  előnyösebb teráp iát a m etform in  +  szu lfan il- 
urea kezelésnél?
•  A laparoszkópos adren a lecto m iát követően a m etfo rm in  +  szu lfan il- 
urea kezelés fo ly ta tása  m e lle tt h yp og lykaem iák  je len tkeztek , ezért 
a szu lfan ilu reá t e lhag y tu k . M ié rt d ö n tö ttü n k  a m etfo rm in  +  D P P 4-  
gátló  kezelés m ellett?
•  B etegünknek súlyos, cs igo lyakom presszió t is okozó osteoporosisa  
volt a diagnózis felállításakor. M ilyen hatása van az  orális an tid iab e - 
tiku m o kn ak  a csontanyagcserére?
Lehetett volna-e korábban felismerni a Cushing-szindrómát?
A testsúlygyarapodás hátterében gyakran felmerül hormonális ok lehetősé­
ge, a Cushing-szindróma azonban igen ritkán igazolható. Bár pontos adataink 
nincsenek a betegség előfordulásáról, becsült incidenciája 2,5/millió lakos/év. 
Amennyiben azonban folyamatos súlygyarapodás mellett fiatal korban súlyos 
osteoporosis jelenik meg, mindenképpen gondolnunk kell Cushing-szindrómára, 
még abban az esetben is, ha a fenotípusos jelek nem egyértelműek.
Betegünknél a folyamatos súlygyarapodás, a többszörös kombinációjú, nagy 
dózisú antihipertenzív szerek adását igénylő magas vérnyomás már 2004- 
ben felvethette volna a szekunder hypertonia és az endokrin ok lehetőségét. 
A hypokalaemia (szérumkálium: 3,1-3,4 mmol/1) és az emelkedett vérnyomás 
együttes megjelenése elsősorban a primer hyperaldosteronismus mellett szól­
hatott volna, mivel ebben a betegségben a betegek közel 100%-ában alakul ki 
hypertonia, amit 50-90%-ban kísér hypokalaemia. A cushingoid megjelenés 
és a 2008-ban igazolt súlyos, csigolyakompressziót is okozó osteoporosis szinte 
kötelezően vethette volna fel a Cushing-szindróma vagy -kór gyanúját.
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Mindezek alapján meg kell állapítanunk, hogy akár már öt évvel a végül 
megtörtén endokrinológiai kivizsgálás előtt -  de egy évvel korábban min­
denképpen -  ki kellett volna vizsgálni a beteget Cushing-betegség irányában!
Hogyan bizonyítottuk Cushing-szindróma fennállását?
2009 szeptemberében a beteget a nőgyógyászatról irányították ambulanciánk­
ra menstruációs zavar miatt, ami hátterében -  a beteg alkatát is figyelembe 
véve -  policisztás ovarium szindróma (PCOS) lehetősége merült fel. Részletes 
endokrinológiai kivizsgálása magas napi szérumkortizol-értékeket és kiesett 
cirkadián ritmust (02.0 óra: 854 nmol/1,08.0 óra: 1012-1105 nmol/1 /normális ér­
ték 07,0-10,0 óra között: 171-536,16.0-20.0 óra: 64-327 nmol/1/) mutatott. ACTH- 
szintje alacsony (<0,22 pmol/1 /normál érték: 1,6-13,9 pmol/1/) volt. Az 1 mg 
dexametazon (DXM) -szupressziós teszt nem mutatott kortizolszint-csökkenést 
(1 mg DXM után: kortizol 08.0 óra: 1012 nmol/1), továbbra is szupprimált ACTH 
mellett (ACTH <0,22 pm/1).
A hasi ultrahangvizsgálat a jobb oldali mellékvesében adenoma lehetősé­
gét vetette fel, a mellékvese-MRI a jobb oldali mellékvesének megfelelően egy
5,0 x 4,0 x 4,5 cm-es, a környezete felé jól elhatárolt képletet mutatott. A sella-MRI 
ugyanakkor kizárta a hypophysisadenomát. A fentiek alapján Cushing- 
szindróma igazolódott.
A diabetes az elhízás vagy a Cushing-szindróma következménye volt-e? 
Jól ismert, hogy mind a terhesség, mind az elhízás hajlamosít T2DM-re. Be­
tegünk terhessége óta összesen 30 kg-ot hízott, testtömegindexe a kivizsgá­
lás kezdetén 39,1 kg/m2 volt, tehát elhízottnak minősült. Ennek ellenére sem 
az obesitas, sem a társbetegségek kapcsán nem történt meg a cukorbeteg­
ség kizárása. OGTT utoljára terhessége során készült, negatív eredménnyel. 
A részletes endokrinológiai kivizsgálása során azonban már a két különböző 
időpontban mért magasabb éhomi vércukorérték (7,6-8,4 mmol/1) és a magas 
HbAlc (8,3%) is egyértelműen megerősítette a T2DM-et.
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Az egyéb laboratóriumi eredmények közül kiemelendő paraméterek: szérumnátrium: 
152-150 mmol/1 (normálérték: 136-145 mmol/1), szérumkálium: 3,1-3,2 mmol/1 (normál­
érték: 3,5-5,1 mmol/1), összkoleszterin: 7,4 mmol/1 (normálérték <5,2 mmol/1), triglice- 
rid: 2,3 mmol/1 (normálérték: <1,7 mmol/1), húgysav: 554 pmol/1 (normáltartomány: 
145-340 pmol/1), ureanitrogén: 8,7 mmol/1 (normáltartomány: 2,1-7,1 mmol/1), kreati- 
nin: 90 pmol/1 (normál érték: 53-97 pmol/1), eGFR: 60,1 ml/min/1,73 m2 (normálérték: 
a60 ml/min/1,73 m2).
Az észlelt metabolikus eltérések, csakúgy, mint a hypertensio egyaránt lehetett 
az elhízás és a Cushing-szinróma következménye, míg a hypokalaemia első­
sorban a Cushing-eredet mellett szólt. A hyperurikaemia és hyperlipidaemia 
miatt allopurinol, illetve rozuvasztatin kezelést vezettünk be. A tartósan magas 
vérnyomásértékek miatt az ARB és béta-blokkoló terápia megtartása mellett 
kezelését kalciumantagonista és imidazolin-receptor-agonista adásával egészí­
tettük ki, értékei így normális tartományba kerültek.
Egy 1997-ben publikált amerikai vizsgálat szerint a 10 év alatt bekövetkezett 5-8  kg-os 
testtömeg-növekedés a T2DM kialakulása szempontjából vizsgált esélyhányadosa (HR) 
2,1, míg a 20 kg-ot meghaladó testsúlygyarapodás már 3,85-ös HR-t jelent. A Nurses’ 
Health Study adatai óta ismert, hogy a T2DM kialakulásának rizikója -  21 kg/m2-es 
BMI-hez viszonyítva -  a 35 kg/m2-es BMI-vel rendelkező csoportban 93-szoros. A Cushing- 
betegségben szenvedők 71-90%-ában jelentkezik valamilyen szénhidrátanyagcsere­
zavar a folyamatos kortizolexcesszus következményeként. Egyes klinikai vizsgálatok 
szerint a T2DM-es betegek 2-5%-ában igazolható endogén kortizol-túltermelés és azok 
közül is elsősorban annak adrenális formája. Ennek ellenére a T2DM-es betegek szű­
rése Cushing-betegség irányában rutinszerűen továbbra sem javasolt. A közelmúltban 
993 T2DM-es személyt szűrtek szubklinikus Cushing-betegség (SCB) irányában. Az 1 mg 
DXM-szupressziós teszt során a betegek 3,7%-ának volt nem szupprimálható kortizolja, 
de az egyéves követés során egy betegben sem jelentkezett SCB.
Mi állhatott a menses-zavar hátterében?
Az elhízás és az ennek következtében létrejött inzulinrezisztencia szoros ösz- 
szefüggést mutat a PCOS megjelenésével.
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Egy közelmúltban publikált finn vizsgálatban azt találták, hogy azok a nők, akik 14 és 
31 éves koruk -  és nem 31, illetve 46 éves koruk -  között híztak meg, hajlamosabbak voltak 
arra, hogy PCOS-ük legyen. A magasabb BMI minden korcsoportban nagyobb kockáza­
tot jelentett PCOS kialakulására (BMI 31 éves korban: OR=1,05 /95% CI:1,0-1,1/ az egész­
séges kontrollokhoz képest. A PCOS-s csoportra magasabb szabad androgén index (free 
androgen index: FAI) (OR=1,08 /95% 0:1,03-1,14/, magasabb éhomi inzulinszint (OR=1,05 
/95% 0 :1-1 ,09/ és magasabb trigliceridszint (OR=l,48 /95% 0:1,08-2,03/) volt jellemző.
Betegünknél a menstruációs ciklus 5. napján meghatározott hormonértékek 
az alábbiak szerint alakultak. TSH: 1,9 mIU/1 (normálérték: 0,4-4 mIU/1), FSH:
6,7 mIU/1 (normálérték -  follikuláris fázis: 3,5-12,5 mIU/1), LH: 13,9 mIU/1 
(normál értékek -  follikuláris fázis: 2,4-12,6 mIU/1), PL: 102 mIU/1 (normálér­
tékek: 102-496 mIU/1), ösztradiol: 169 pmol/1 (normálérték -  follikuláris fázis: 
46-607 pmol/1), tesztoszteron:2,09 nmol/1 (normálértékek: <2,86 nm/1), DEAS: 
18,1 pmol/1 (normálértékek: 1,65-9,15 pmol/1).
A kissé magasabb tesztoszteronszint és az LH:FSH arány valóban felvetet­
te a PCOS gyanúját, amit a transzvaginális UH-kép is megerősített. Menses- 
zavara hátterében tehát PCOS-t bizonyítottunk. Érdemes kiemelnünk, hogy 
a magas DEAS-érték adrenális hyperandrogenismust jelez, ami a Cushing- 
szindróma részjelensége is lehet.
Milyen egyéb lehetőségünk lehetett volna a frissen igazolt diabetes ke­
zelésére a mellékvese-adenoma eltávolítása előtt?
A frissen igazolt diabetes kezelésében az akkor érvényes ADA/EASD (2008) 
irányelv az életmódi kezelés bevezetése mellett metformin monoterápiát java­
solt. Napi 1200 kcal-s, 150 g szénhidráttartalmú diétát indítottunk, és a beteget 
dietetikus bevonásával edukáltuk. A súlyos, csigolyakompresszióval is járó os- 
teoporosis miatt gyógytornászok felügyeletével az antiosteporosis-torna cso­
portban speciális mozgásterápiás kezelést vezettünk be.
A szénhidrát-anyagcsere m iham arabbi rendezése céljából a tervezett 
adrenalectomia elvégzése előtt inzulinkezelést is bevezethettünk volna, ezt 
azonban a beteg nem vállalta. Mivel a laparoszkópos technikával végzett adrenal­
ectomia ma már nem jár nagy megterheléssel, az orális antidiabetikus keze­
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lésnek sincs akadálya a perioperatív időszakban. Intakt máj- és vesefunkció 
mellett metfromin adását kezdtük meg, elhúzódó felszívódású (extended re- 
lease) formula alkalmazásával, de gasztrointesztinális mellékhatások (hasi dis- 
tensio és időszakos hasmenés) miatt fokozatos dózisemelés mellett is csak napi 
750 mg szedését tolerálta. Tekintettel a magas induló HbAlc-értékre (8,3%), az alap­
betegség ismeretében a diétás kezeléstől és a metformin monoterápiától nem 
várhattunk hatékony glikémiás kontrollt, ezért a laparoszkópos adrenalectomia 
mihamarabbi elvégzése érdekében a terápia kiegészítése mellett döntöttünk. 
A beteg határozott kérését és anyagi lehetőségeit is figyelembe véve a kezelést 
napi 60 mg gliklazid MR-rel egészítettük ki.
Választhattunk volna-e előnyösebb terápiát a metformin + szulfanil- 
urea kezelésnél?
Ha az akkori finanszírozási szabályozástól eltekintünk, lehetőségünk lett volna 
kettős kombinációban a metformin mellé GLPl-receptor-agonistát (GLPl-RA) 
vagy DPP4-gátlót alkalmazni, ez azonban anyagi okok miatt nem jött szóba. Al­
ternatív megoldásként lefekvéskor adott inzulint is indíthattunk volna, a beteg 
azonban az inzulinkezelés minden formájától kategorikusan elzárkózott. A tia- 
zolidindion (TZD) adását a súlyos osteoporosis ellenjavallta. A SU, GLPl-RA és 
a DPP4-gátló palettából a SU tűnt a legjobb választásnak, hiszen a tervezett mű­
tét előtt a legrövidebb idő alatt a lehető legjobban szerettük volna csökkenteni 
a vércukorszintet.
A fenti szerek közül a SU várható HbAlc-csökkentő hatása 0,9-2,5%, míg a GLPl- 
RA-é és a DPP4-gátlóé 1-1,5%. A testsúly szempontjából a GLPl-RA és a DPP4- 
gátló is előnyösebb, de feltételeztük, hogy a T2DM oka elsősorban a Cushing- 
szindróma, ezért a betegnek csak rövid ideig kell majd a kombinációs kezelést 
alkalmaznia.
Egy 2015-ben publikált -  több vizsgálatot áttekintő -  cikk szerint a metformin mono­
terápia ineffektivitása esetén a kettős kombinációk közül rövid távon a metformin + 
SU kombináció volt a legeffektívebb és legköltséghatékonyabb, ugyanakkor ennél for­
dult elő a legtöbb nem kívánt vércukoresés. A metforminhoz adott SU kezelés mellett 
a hypoglykaemia esélyhányadosa 2,08, míg a TZD-é 0,5, a DPP4-gátlóké 0,38 volt.
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A laparoszkópos adrenalectomiát követően a metformin + szulfanilurea ke­
zelés folytatása mellett hypoglykaemiák jelentkeztek, ezért a szulfanil-ureát 
elhagytuk. Miért döntöttünk a metformin + DPP4-gátló kezelés mellett?
A konzekvens diéta és a napi 750 mg elhúzódó hatóanyag felszabadulású 
(extended release: XR) metformin + 60 mg gliklazid MR kezelés mellett mind 
a beteg éhomi (7,2-7,6 mmol/1), mind a pp. vércukorértékei (7,8-8,2 mmol/1) ja ­
vultak.
A laparoszkópos adrenalectomiára 2009 decemberében került sor. A peri­
operatív időszakban azonban magasabb éhomi (8,4-8,8 mmol/1), pp. (8,1— 
9,2 mmol/1), és vacsora előtti (7,8-8,4 mmol/1) vércukrokat észleltek, így a be­
teget a fenti medikációval bocsátották otthonába.
Endokrinológiai kontrollra egy hónappal a műtétet követően került sor. A vér- 
cukor-önellenőrzés adatai ekkor már javulást mutattak (éhomi: 6,2-6,8 mmol/1, 
pp.: 7,8-9,1 mmol/1), testsúlya 4 kg-ot csökkent. Alacsony vérnyomás miatt 
a beteg az urapidilt elhagyta.
A műtét után 2 hónappal ismét részletes endokrinológiai kivizsgálás történt, 
ekkor -  a perioperatív szakban még megtartott glükokortikoid kezelés felfüg­
gesztését követően -  normális szérumkortizol-értékeket (02.0 óra: 136 nmol/1,
08.0 óra: 590 nmol/1) mértünk. A Cushing-szindróma meggyógyult. Betegünk 
szérumnátrium-, -káliumszintje, vese-, illetve májfunkciója a normális tartomány­
ban maradt, mérsékelten emelkedett lipid- (összkoleszterin: 6,2 mmol/1, trigli- 
cerid: 2,4 mmol/1) és húgysavszintek (550 pmol/1) mellett, ezért a rozuvasztatin 
és allopurinol kezelést megtartottuk.
A következő egy hónapban a beteg súlya fokozatosan csökkent, közérzete je­
lentősen javult. Testsúlya 3 hónap elteltével már 14 kg-mal volt a preoperatív súly 
alatt (BMI: 33,0 kg/m2), vérnyomása tovább csökkent, ezért a kalciumantagonis- 
tát elhagytuk, az ARB adagját megfeleztük. Metabolikus paraméterei optima- 
lizálódtak (éhomi vércukor: 5,6 mmol/1, triglicerid: 1,8 mmol/1, összkoleszterin:
5,7 mmol/1, húgysav: 336 pmol/1, HbA)c: 6,8%). A beteg ekkor jelezte, hogy ottho­
nában -  elsősorban a délelőtti órákban -  izzadással és remegéssel járó hipo- 
glikémiás rosszullétei (3,4-3,8 mmol/1) voltak, emiatt a gliklazid adását azonnal 
felfüggesztettük. A következő, 3. havi kontroll során a beteg súlya 74 kg volt
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(BMI: 32,5 kg/m2). A vércukor-önellenőrzés kapcsán elfogadható éhomi (6,4-
6,8 mmol/1) és magasabb pp. (8,8-9,6 mmol/1) értékeket mért, a HbAlc pedig is­
mét a célérték fölé került (7,4%). Tekintettel arra, hogy a beteg medikációjának 
költsége jelentősen csökkent, hiszen elhagyta a vérnyomáscsökkentők jelentős 
részét, lehetőség nyílt korszerűbb antidiabetikus kezelés bevezetésére.
A DPP4-gátlók ugyan a HbAlc-csökkentés szempontjából nem tartoznak 
a legerősebb szerek közé (átlagos HbAR-csökkentő hatásuk irodalmi forrá­
sok szerint -0 ,5  — 0,8%), de testsúlysemleges hatásuk, kedvező mellékha­
tás-spektrumuk és -  emelt támogatással történő rendelésük feltételeinek 
teljesülése esetén -  relatíve alacsony áruk miatt előnyös választást jelent­
hetnek. Emellett metforminnal fix kombinációban adva, a betegek nagyobb 
adag metformint is jobban tolerálnak, mint monoterápiában, aminek jelen­
tős szerepe lehet a további vércukorcsökkentésben.
E csoport választása előnyösnek tűnt a csontokra gyakorolt hatás tekin­
tetében is. Mivel korábban igen jó  tapasztalataink voltak a vildagliptin + 
metformin fix kombinációval -  még a metformint korábban kis dózisban tole­
ráló betegek esetében is -  napi 2 * 50/1000 mg vildagliptin + metformin adása 
mellett döntöttünk. A beteg a terápiát jól tolerálta, sem gasztrointesztinális 
panasz, sem hypoglykaemia nem jelentkezett.
A fenti kezelés megtartása mellett 3 hónap múlva az alábbi értékeket mér­
tük. Éhomi vércukor: 6,4 mmol/1, HbAlc: 6,8%. A beteg még ekkor is túlsú­
lyos volt, ezért mindenképpen olyan gyógyszert szerettünk volna választani 
második antidiabetikumként, ami a testsúly szempontjából is előnyös, nem 
hipoglikemizál. Ugyanakkor tekintetbe kellett vennünk a fennálló súlyos os- 
teoporosist is. Ideális lehetett volna GLP1-RA alkalmazása is, de attól a beteg 
egyrészt költségvonzata, másrészt a beadás módja miatt elzárkózot, annak el­
lenére, hogy adása több szempontból (markáns vércukor- és testsúlycsökkentő 
hatás érdemi hypogykaemia nélkül) is előnyös lett volna. Lehetőségünk lett 
volna TZD csoportú szer bevezetésére is -  ami az inzulinrezisztenciát csök­
kentő hatása miatt előnyös lehetett volna - , a súlyos osteoporosis miatt azon­
ban ezt el kellett vetnünk (jól ismert, hogy a glitazonok csontvesztést okoznak), 
s a választás ellen szólt súlygyarapító természetük is.
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B e te g ü n k n e k  súlyos, csigo ly akom p resszió t is okozó osteop orosisa  
volt a d iagnózis fe lá llítá sak o r. M ilyen  h a tása  van  az o rá lis  an tid ia- 
b etik u m o k n ak  a csontanyagcserére?
Betegünknél a kortizol-túltermelés súlyos, szövődményes osteoporosist oko­
zott, ami csigolyakompresszióval járt. A Cushing-betegség gyógyulásával 
a csontvesztés megszűnik, de a csigolyakompresszió következményeit a be­
teg egy életen át hordozni fogja.
Az 1999-ben publikált Women’s Health Initiative alapján jól ismert, hogy a diabetes 
maga is 20%-os törésirizikó-emelkedést jelent a nem cukorbetegekhez képest. A Nord- 
Trondelag Health Survey adatai alapján az 50-74 éves, legalább 5 éve T2DM-ben szenve­
dő nők csípőtörésre vonatkozó relatív rizikója 1,8 volt (95% Cl 2,2-21,6) a nem diabétszes 
csoporthoz képest. Fontos volt tehát, hogy a hosszú távú antidiabetikus kezelés csont­
anyagcsere-hatása semleges legyen.
Egy 2015-ben megjelent összefoglaló alapján az alábbiakban ism ertetjük 
az egyes orális antidiabetikumok csontanyagcserére gyakorolt hatását.
M etform in. Preklinikai vizsgálatok során azt találták, hogy a metformin dó- 
zisdependens módon fokozta az osteoblastdiffenrenciálódást osteoblast sejtkul­
túrában, amellett, hogy a kollagén-I és az oszteokalcin az mRNS-expressziót 
fokozta, az alkalikus foszfatázt stimulálta és javította a csontmineralizációt, 
valamint a csontmátrixképződést az AMP-kináz aktiválása és a BMP-2 (boné 
morphogenic protein-2) expressziójának fokozása révén.
A csontvelői mesenchymasejtek osteoblast irányba történő differenciálódását is elő­
segíti, csakúgy, mint kísérleti állatokban a törési helyek újracsontosodását. Néhány 
vizsgálat azt mutatta, hogy a metformin az oszteoprotegerin/RANK ligand rendszeren 
keresztül is csökkenti a csontreszorpciót. A teljesség kedvéért említjük, hogy ismert 
azonban olyan experimentális vizsgálat is, amely nem mutatott érdemi javulást sem 
a csont mikroarchitektúrájában, sem a törés gyógyulásában.
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Klinikai vizsgálatok során többnyire azt találták, hogy a metformin kezelés 
csökkenti a törési rizikót. Betegünk életkorához legközelebb álló, átlagos élet­
korukat tekintve 43±27 éves betegeken végzett vizsgálatban, egyéves követés 
során azt találták, hogy a metformin kezelés csökkenti a törési kockázatot 
(HR: 0,81 95% Cl 0,7-093).
Tiazolidindionok (TZD-k), A PPARy nukleáris receptorokon hatnak, így befo­
lyásolják a sejtdifferenciálódásban és metabolizmusban szerepet játszó géneket. 
A PPARy a csontvelői mezenchimális progenitor sejteken (boné mesenchymal 
progenitor cells: BMPC) is expresszálódnak, így kritikus szerepet játszanak 
a mezenchimális stromasejtek differenciálódásában. A PPARy-aktiváció stimu­
lálja az adipo-, és szupprimálja az osteoblastképződést, csökkentve a csontvelői 
osteoblast állományt. A fő szerepet valószínűleg a sejtdifferenciálódás eltoló­
dása játssza az osteoblast irányból az adipocitogenezis irányába, akár a cson­
tokra gyakorolt „bontó” hatást, akár a testsúlynövekedést vizsgájuk.
A randomizált, kontrollált ADOPT (A Diabetes Outcome Progression Trial) vizsgálatban 
roziglitazon, metformin és gliburid (glibenklamid) kezelést hasonlítottak össze korábban 
antidiabetikus hatású gyógyszert nem kapó, frissen diagnosztizált T2DM-es személyek­
ben. Összesen 1850 nő és 2511 férfi vett részt az átlagosan 4 éves követésben. Az 5. évre 
a vizsgálatba vontak 5,6%-a szenvedett törést, így a törés kumulatív incidenciája 1,2/100 be­
tegév volt mind a metformin, mind az SU csoportban. Ugyanakkor a roziglitazonnal kezel­
tek 9,3%-a szenvedett el törést a követési idő alatt (kumulatív rizikó: 15,1%). A roziglitazon- 
kezeltek esélyhányadosa a törésre a metformin csoporthoz képest 1,8 (szélső értékek 
1,17-2,80), a gliburiddal kezeitekéhez képest 2,13 (1,30-3,50) volt. Hozzá kell tennünk, hogy 
ebben a vizsgálatban idősebb betegek vettek részt.
Egy fiatal T2DM-es betegeken (életkor: 10-17 év) végzett vizsgálat (Treatment Options 
fór type 2 Diabetes in Adolescents and Youth, TODAY) során a betegeket vagy metformin 
+ életmódkezelésre, vagy metformin monoterápiára, vagy metformin + roziglitazon kom­
binációra állították. Kétéves követés során azt találták, hogy minden betegcsoportban nőtt 
a csontdenzitás (boné mineral density: BMD) és a csontok ásványianyag-tartalma (boné 
mineral content: BMC), de a roziglitazon + metformin kezeitekben szignifikánsan ke­
vésbé, mint a metformin + életmódkezelésben részesülteknél (0,06 g/cm2 vs. 0,076 g/cm2). 
E vizsgálati tapasztalatok alapján a nagy törési rizikóval rendelkező betegeknél -  pl. a tartós 
szteroid kezelésben részesülőknél -  egyértelműen kontraindikált a glitazonok használata.
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Egy 2009-ben publikált metaanalízis szerint -  ami 10 randomizált, kontrollált 
(n=13 715 fő) és két obszervációs vizsgálatot (n=31 679 fő) foglalt magában -  
mind a pio- mind a roziglitazon kezelés nagyobb törési kockázatot jelent, mint 
más terápiák, de csak nőkben. A tanulmány konklúziója az volt, hogy a TZD 
terápia postmeopausában levő T2DM-es nőkben kb. kétszeres törési kocká­
zatot jelent (HR:1,45, Cl 95% 1,18-1,79). Ugyanezen adatok későbbi reanalízise 
kapcsán nem találtak különbséget a pioglitazonnal kezeltek törési rizikójában, 
szemben a roziglitazonnal kezeitekkel.
GLPl-receptor-agonisták. Preklinikai vizsgálatok alapján a GLPl-RA-k is 
a BMPC-n keresztül fokozzák a csontképzést és csökkentik a csontvesztést. GLP1- 
receptorok találhatók a humán osteoblastokon, azok különböző érési fázisában is.
In vitro vizsgálatokban a GLPl-RA-k adása sejtkultúrában fokozta az oszteokalcin- 
expressziót, és gátolta a mezenchimális őssejtek adipocytákká történő differenciálódá­
sát a PPARy expressziójának csökkentésén keresztül. Diabéteszes patkányoknak adott 
exendin-4 a femorális BMD növekedését okozta. Elhízott patkányokban a liraglutid 
a teljes BMD növekedését váltotta ki a vildagliptinhez képest.
DPP4-gátlók. Preklinikai vizsgálatok azt sugallják, hogy a DPP-4-gátlók a csont- 
anyagcsere tekintetében neutrális hatásúak.
Egyéves vildagliptin kezelést követően, korábban nem kezelt T2DM-es betegeknél a csont­
bontást jelző béta-keresztkötés (crosslaps: CTX) és alkalikus foszfatáz (AP) értékekben 
nem találtak szignifikáns eltérést. Egy metaanalízis (28 vizsgálat, 11 880 beteg DPP-4- 
gátló kezelésen, 9175 komparátor terápián) azt mutatta, hogy a DPP-4-gátlóval kezeltek 
töréskockázata kisebb (OR: 0,6,95% Cl 0,37-0,99) még akkor is, ha az összehasonlításból 
az SU-val és a TZD-vel kezeiteket kivették.
Húsz randomizált, kontrollált vizsgálat adatait post hoc elemezve azonban azt találták, 
hogy a szaxagliptinnel kezeltek esélye nagyobb volt törésre, mint a más szerrel kezeite­
ké (OR 1,81) és ez a hatás különösen akkor volt kifejezett, ha a szaxagliptint metformin 
mellé adták (OR 2,06).
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A fenti irodalmi adatok azt támasztják alá, hogy -  amennyiben GLP1-RA cso­
portú szer adására, pl. anyagi megfontolásokból, nincs lehetőség -  a szaxagliptint 
nem számítva, metformin mellé adott DPP-4 csoportú szer lehet a legjobb vá­
lasztás súlyos osteoporosissal szövődött T2DM esetén.
Összefoglalás
A súlygyarapodás hátterében gyakran merül föl hormonális ok, amelyek kö­
zül az egyik legritkább a Cushing-betegség. Az általunk ismertetett esetnél 
azonban a folyamatos testsúlygyarapodás mellett megjelent, csak nagy dó- 
zisú kombinált antihipertenzív kezeléssel egyensúlyban tartható magas vér­
nyomás, a társuló hypokalaemia, valamint a fiatal korban kialakult súlyos -  
csigolyakompressziót is okozó -  osteoporosis okán mindenképpen gondolnunk 
kellett a Cushing-betegségre, még ha a fenotipikus jelek egyértelműen nem is 
támogatták annak lehetőségét.
Vizsgálataink Cushing-szindrómát okozó mellékvese-adenomát találtak. 
A részletes endokrinológiai kivizsgálás során T2DM igazolódott, ami miatt 
az életmód-kezelés mellé metformin és SU adását vezettük be. A metformin maxi­
mális tolerálható adagja napi 750 mg volt az XR formulából is, ezért került sor 
napi 60 mg gliklazid MR kiegészítő adására. Az SU bevezetésére -  a beteg kérését 
figyelembe véve -  anyagi okok miatt esett elsősorban a választás, a már akkor 
is rendelkezésre álló GLPl-RA-k, illetve DPP4-gátlók helyett. TZD adása a súlyos 
osteoporosis miatt nem jöhetett szóba.
A laparoszkópos adrenalectomia előtt még magas vércukorértékek miatt 
antidiabetikus kezelését a posztoperatív időszak elején m eghagytuk, de 
hypoglykaemia jelent meg, amely oka egyrészt a gliklazid kezelés, másrészt 
a megszűnő kortizolexcesszus volt. A mellékvese-adenoma eltávolítását köve­
tően a beteg vérnyomása fokozatosan normalizálódott, így a gyógyszerek szá­
mának csökkenése megteremtette az anyagi feltételeit az antidiabetikus keze­
lést módosítására. A szulfanilureát elhagytuk, helyette vildagliptint vezettünk
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be. A fix kombinációban adott napi 2 * 50/1000 mg vildagliptin + metformin 
adása mellett nem jelentkezett sem hypoglykaemia, sem gasztrointesztinális 
mellékhatás. Hosszú távú antidiabetikus gyógykezelésének tervezésekor mind 
betegünk túlsúlyát, mind a korábbi súlyos csontvesztését is figyelembe kellett 
vennünk. A fenti kezelés mellett a beteg testsúlya és HbA[ -értéke is jelentő­
sen csökkent (BMI: 39,1-32,5 kg/m2, HbAlc: 8,3%—6,8%).
Az irodalmi adatok ismeretében -  tekintetbe véve az életkort, a súlyos oste- 
oporosist és a túlsúlyt -  a legjobb antidiabetikus gyógyszer-kombináció a met­
formin + GLPlRA lehetett volna. A beteg anyagi lehetőségeinek és a tűszúrás­
sal kapcsolatos elzárkózó attitűdjének ismeretében a metformin + DPP4-gátló 
kombináció volt a legjobb kompromisszum mind a vércukorcsökkentő, mind 
a csontokra, mind a testsúlyra gyakorolt előnyös hatás tekintetében.
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